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(57) KIVONAT 

A tatelmany targya szila>d fizisu s2ekvenci£lis 
vagy blokk elj^s <Sj (1) altalanos k^pletO peptid 
el3aJh't4sa>a. 

Az (1) illalanos k6pleuben 

Rj H-Scr-Ser-NH-csoport, 

Xj £s X3 metilSncsoport, 

A 8 Phe. A 9 Giy, A 10 G!y, A n Arg, A 12 He, A l3 
Asp, A 14 Arg, A 15 He, A 16 Gly, A 17 Ala, A l8 Gin, 
Aj* Scr, A 20 Gly, A 21 Leu, A 22 Gly, A24 Asn^A^ 
Scr, A 26 Phe t A 27 Arg, A 28 Tyr, Y-NH 2 , ahol az - 
A fi -A9-A 10 -, -A U .A 16 -A ir> A 16 -A ir A lir> -A jr 
Aj8-A; 9 - f -A 2 o-A 21 -A 22 - vagy az -A2<rA25-A 26 - 
csoport kbzui valamelyik, vagy a2 -Ag-A^Aio*, - 
AjrA lfr A 1!? -, -A 2 o*A 2r A 2r , -A 24 -A25 ■ A 26 -OSO- 
portok egy kdtvegycndkfl (41) Altalanos kdpletd 
c&oporual vunnak helyeucsftve, abol Z jelentdse 
5-9 sz^naiomszamu alkildn-csoport. 

A talalmany szerinti eljdrSssal elfiailftott (1) 
alulanos ktfplcia vegyiilciek k6ros folyad^k, 
elekirolit, raagas vdrnyomis, intraocularis nyo- 
roAs, renin vagy aldosteron homeostasis kovct- 
kczi^ben I6trej5tt betcgsdgek kezeldsSre alkal- 
mas gy6gyszcrkds2flmdnyek hat6anyagak6ot fel- 
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A leifds tcrfedelme: 9 oldnl, 2 dbro 



A lalAlmAny tArgya cljArAs uj (I) AllalAnos 
kdpkitl ANF-pcpiidek eltallftAsAra. 

A scjten kfvii)i foiyaddk tcrmdszclcs szabalyo- 
rAsa Allaiokban komplex kapc&olaiban van kii- 
lonfdlc hormonAlis 6s ncuroI6giai funkciOkkal. 
Az ut6bbi id^ben fclfedczt£k, hogy a szfvpiivar 
Altai tcrrr.ch polipcptid hormon footos szercpct 
jAlszik a lest natrium, viz 6s v6rnyomAs hornco- 
staiikus srabdlyozAsAban. Ez a polip6piid hor- 
moo az atrialis natrium urerikus fakior (ANF), 
de coint cardionatrin 6s airiopeptin ismert. A to- 
vAbbiakban az egys/,eru\s6g kcdv66ri ezt az aoya- 
got ANF n£wc! jeloljiik, 

' Az ANF peptidek csalAdjAt izolAHAk 6s xncg- 
balAroztAk atninosav szekvenciAjukat. Ezek az 
ANFpcptidek, amine ezt kimuiattAk, 21-216 
amincisavat tartalroaztak a szokAsos kapci>oi6dAsi 
m6d szeriot, aracly cgy vagy tobb diszulfidot hfd- 
dal kotoil 37 aminosavb61 AH6 sort tartalmazott; 
amelyckbcn kiiloofdlc amino- 6s karboxjl-icrmi- 
nAlis csoportok kapcsol6dtak a cisztein egys6g- 
hcz. 

Azt talahak, hogy az ANF peptidck kulonf6le 
kdi6si helyekhez kotfidnek kuldnf6lc sz6vetek- 
ben, mint p6)dAul a vesfiben, a mellikvese, az 
aorta, 6s az tt simaizoin szdvetben, amely ko(6- 
d6s korulbdiil 50 pikooo6l (pM) - korulbelul 
500 nanomol (nM) kGz&ui (Needleman, Hyper- 
tension, If /1 985/). Ezen tulmcnflen <igy vt- 
lik, hogy az ANF specifikus rcccptorokhoz kdttf- 
dik az agyban 6s val6szinffJeg neuromodulAtor- 
k6nt 6s kozons6ge$ perif6riAs hormonk6nt is hat. 

Az ANF biologiai sajdtsAgai koz6 tartozik, 
hogy potcnciAlis diuretikus (natriureiikus 6s 6r- 
tAgft6) v6myomAscsokkentfi batAssal, valamint 
renin 6s aldoszteron enzim kivAlaszt4st inhibiAld 
hatAssal reodelkezik (dc Bold, Science, 230 , 767 
A985/). 

Enn61fogva fehehetfS, hogy az ANF 6s az ANF 
anal6gok biol6giai aktiviiAsa hatAsos keze!6st 
biztosft olyan betegck ese(6ben, amelyck folya* 
d6k, elektrolit, vdrnyoinAs, intraocularis, renin, 
vagy aldoszteron homeostasis rendelleness6gbcn 
szenvednek, amely beteg$6gek, nem teljes kor- 
ben isnaertctve, lehetnek pdldAul a magas v6r- 
nyoniAs, a vesebetcgs6gck, a hyperaldoszteros ki* 
vAlasztAs, a szivnagyobbodAs, a zoIdhAlyog 6s a 
pangAsos szivbetegs6g. 

PaikAny pitvari szovct6b(51 28 atninosav egy- 
s6gbfll AU6 ANF fragmenst izoIAltak, amely az 
aUbbi szekvenciaval rendelkczik: 

H-Serj-Leu-Arg-Arg-Scr^-Ser-Cys-Pbe-Gly- 
-GIy 10 

Ser-Gln-Ala-Gly-He^-Arg-Asp-Ile-Arg 

Gly 2 o-I-cu-Gly-Cys-A3n-Ser25-Phe-Arg- 
-Tyr-OH, 

ahol a Scr I atnino&av a termioAtis a mi do- cgy- 
ftfget, a Tyr 28 pedig a lernsinalis karboxil-cgysd- 
get jelenti, 6& az egyes aminosavak sorrendi szi- 
mukka) jclollck a2 amiAO-v6d6csopont61 kezdd- 
d6cn u karboxil-vdgcsoport felfetd haladva. Ezt a 
pcptidei rANFj.28 jcllcl jclolik. Megfeldfl ha- 
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son)6 bioldgiai aktivitAssal rendelkcz^ peptid 
fragmenst izctehak humdn pitvari S25vctb0l f 
amely a rANFj_ 2r t61 csak abban \it el, hogy a 
12 hclyzcta *Ik h cgys^gct "Mel" cgysdg hclyettc- 
5 s/ti (Necdkman 6s muokat£rsai ( Hypertension 7, 
469 /1985/). :Ezt azt enaberi ANF peptidtt 
hANF)„28 n6wcl jcloljiik, 

A laiaim^ny szerz6i fcllcdcztek bizonyos 6j 
vegyiilcteket, amelyek hatasosan kot6dnck az 
JO, ANF rcceptorokho2 6s ANF-szcrO biol6giai ha^ 
tarsal rendelkeznck. Fehchcl6, bogy ezck az 
anyagok bai4$osan alkalmazhat6k foJyad6k, 
clttktrolh, v6rnyoraAs, intraocularis nyoroAs, re- 
nin vagy aldosajeron homeostasis rcndelleness6g 
15 k6vcikezt6ben:el6All6 beteg$6gbcn szenvcd6 be- 
tegck kc/.e!6s£ire. 

R6$zlctcsebben a talAlmAny tArgya eljArAs 
olyan (I) Altal^fnos k6plet(J vcgytilet el6al!ftasara, 
ahol az 41ialAnos k6pletben 
20 R 1 jclcnt6se H-Scr-Ser-NH^csoport, 

Xi 6s X 3 jelent6se meti^ncsoport, 

A 8 je)eni6se Phe, 

A 9 jelcnt6se Gly, 

A!oielent6scGIy^ 
25 Aj| jelcnt6se Arg, 

Aj2 jelentdse He, 

A n jelent6so Asp/ 

A ]4 jelent6se Arg, 

A^jelenidse He, 
30 Ai 6 jelent6s(:Gly, 

Ai7}elent6se Ala, 

A ] ajelcnl6se Gin, 

A 1 9jelenl6s« Ser, 

A2ojelcnl6s<: Gly, 
35 A21 jelent6se Leu, 

A 2 2 jelent6sc Gly, 

A 2 4jelent6s<: Asa, 

Aasjelcntdse Ser» 

A 2 6j«ieni6s« Phe, 
40 A 2 7 jelcntdse Arg, 

AyjeleoiaseTyr, 

Y jelent6se NH Z , ahol az -A 8 -A 9 -A 10 - l -A^~ 
A \6* A \r> A^-AirA^-, -Ai7-A ia - A i9*» -A 20 - 
-A 2 i-A 2 2- vagy az -A24-A2s-A 2 6-csoport k6zul 

45 valamelyik, vagy az -A9-A9-A10-1 -Ap-Aja-Ajg-, - 
A 1Q' A 2V A 22'* ^A24*A25-A 2 ^csoportok egy k6t- 
vegy6rt6kd (41) altalAnos k6pletU csoporttal van- 
oak helyettesftYe, ahol Zjeleot6se 5-9 sz6natom* 
szAmd alkildn-C5oport. 

50 A talalmAnyszerintt eljArAssal elOillftott hat6- 
anyagot tartalmaz6 gy6gyszerkfszftm6ny olyan 
beteg$6gben sz&nvedd betcgek keze!£s6re alkal- 
mas, amely foly^ddk, elektrolit, v6rnyomAs l intra- 
ocularis nyomai, renin vagy aldoszteron homco6- 

55 tatis rcndclleness6g k6vetkezm6nyc, 6s amely le- 
btt p61dAul magas v6rnyoioi5 l vesebetegslg, hi- 
pcraldosieronebia, szfvnagyobbodAs, glaucoma 
ds pangasos szivbetcgsdg, A kczelds sorAn a be- 
tegnek a talAln^Any szerinti cljArAssal elfiAlKtott 

60 (1) AUalAnos k6pletJ vcgyulet balAsos mennyisd- 
g^t adagoljuk. A fenti betegs6gben szenvedd be* 
tegnek a kczclls sorAn az (1) AhalAnos kdpletfl 
vcgyQletet orAIisan vagy parenterAlisan adagoi- 
hatjuk b£rmelyiffl6doa, amely alkalmas a hatAsos 

65 mcnnyis6g bev6?.ei6s6re. AltalAban a parenteri* 
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lis adagoltfs elfinyo^ amely lehct peldaul szubku- 
tan, ifltranouszfcularii;, imravcnas, trans/dcrmalis, 
iotranaz^lis, rektaJis cs hasonI6 adagotas. 

A iMlmbny largya tovabba eljaras gy6gy$zcr- 
kdszftrndoy cIGalUldsara, arDely alkalroas az (1) 
AltalanOiS kcpleitf vcgytilcl adagolasira. A talal- 
roa^y szcrinti forxnalt alakok cgy vagy i6bb (1) 
dlialaoos kdplclfl vtigyiilet bassos mennyisdgel 
cs gv6gY52ereszetileg clfogadhat6 hordoz6ar)ya- 
gokat tartairoaznak, 

A talalmdny szcrinli cijaxas lc(ra.:>aban az 
aiabbi atnioosav rovidttdsekci alkairoazzuk: 

Ala — alanin, 

Asn aszparagin, 

Asp — aszparagin sav, 

Arg — arginin, 

Gin — glulamin, 

Gly - gHcin, 

lie — izoleucin, 

Leu — leucin. 

Met — metionin. 

Phe — fcnilalanin, 

Ser — szerin, 

Tyr — tiro/.io, 

Aoa — amino-okt^osav tavtari6 csoport. 

A fenti lefr4s sorAn racgadou barmdy amino- 
sav naarad£k a peptid molckuUban minden eset- 
ben kdtvegyeri^kCf aminosavroaradekot jelcnt. 
Peldaul a Gly rovidfids alait a (42) kSpletfl k^t- 
vegy6rtek<Xgy6k6i drijuk. 

A feot feUoroJt aminosavak aglicin kjv£tel<*ve) 
optikailag aku'v csoportot jelcnteoek, mivel a- 
szeoatornjuk aszimmetrikus, A tcrm£szetesen 
c)6fordu!6 aooinosavak L-konfigurici6jfiak. A 
talalm^ny szerinti lefrdsba beJedrtendG, hogy az 
axninosavat a termeszetes L-konfiguraci6ban err- 
jtik, hacsak a specialis D-konfigur6ci6t kiilon 
nem jelczzuk. Pdlddul az alkalmazott Ser rovidf- 
tes a szerin L-konfiguraci6jat jelenti. 

Mint ahogy ez a szakirodalomban a peptidek 
szcrkezetgve) kapcsolatosan £ltalinosan alkaf- 
fcazctt az atnino-terminalis csoportot a bal olda- 
lon €s a karboxil termin^lis csoportot a jobb ot* 
dalon tuotetjuk Tel. Amennyiben mAskdppen 
oern jeloljuk, a roegadott peptidek a megfcleld 
aroinosavakb6l epiilnek fel, amelyek szokisoa 
peptid kotesekkel kapcso!6dnak egymashoz, 
amini ez a szakirodalomban Umeretes. 

A2 (1) altalAnos kdpletd vegytlletekben az 

A 8-10. A^-nt A 16-18. A l7~19t A 20-22 ^ s A 24 



-26*k<5nt jclqli aminosav cgysdgck koziil egyel 
vagy tnbbct ketvegyerickd (41) allalAnos kdpletfl 
csoportial helyciicsftunk, ahol az akaUnos kep- 
Ictbcn Z jclenidsc 5-9 s/enatomszarnO alkildn- 
5 csoport. 

A fent megadou kdivegycrtdkfl csoportok, 
aradyckct tniol M i^vtart6 N csoportokat alkalma- 
zunk, aminocsoporltal szubsztjlu^lt karboosavak 
is az (1) &I(aIdnos kepietQ vcgyiileiekbe szokisos 

10 peptid kolesekke) vannak be^pitve. A)tal4ban 
eiCnyos, bogy egy amiaosav egysdget vagy szom- 
szddos aminosav egy,s6g csoptiriot olyan l^vtart6 
egyseggcl helyeuesflsunk, arnelynek az N- £s 
karboxilcsoport v^gesoponok kozotti bossza kd- 

15 fiilbclQl egyezik a belycticsiieii amicosav vagy 
szonuzddos aminosav cM)port icrraioilis alfa-N- 
csoportja ds alfa-karboxil-csoportja kozotti tA- 
volsdggal. fgy feantar(hat6 a korulbelul idrbeni 
tivolsag azok k6z6tt az aminosavak kozott, ame* 

20 lyeket nem belyettesfihetuak. Pe*ld$ul eldnyosen 
hArom szoroszidos aminosav egyscg helyctiesfte- 
sdre a 7-amino-bept^nsav vagy H-amino-oki4nsav 
kctvegydrlekOf csoportja alkalmas. 

FeUeleiczzfik^ hogy a sz6bauforg6 vcgyiilet bi» 

25 zonyos reszciben az aminosav maradekok jelen- 
I6ie el<5ft:l(ciclc anoak, bogy a vegyulet az ANF 
receptorokhoz kot^djon. Ugyanis vizsgalataink 
soran azt (alaltuk, hogy az (1) keplectf vegyulet 
korulbelul An ~" A 15 aminosav cgysdgci ds az A27 

30 cgysdg scgfli cl5 a vegyiilet ANF receptorhoz va- 
16 kotCdesdl. 

Az 1. tablizaiban megaduak nchany elrJayd- 
sen alkalmazhat6 (1) altalanos kepletd vegyiile- 
fci, bar ezek nem jelcntik az elC5ny6s vegyuletek 

35 kizir6Iagos kor^t. 
1. tdblazat 

Aoa jclent6>e 8-amino-okt4nsav f 

ANFjelenUse rANF vagy bANF. 

Az "Alap szerkezet" azt jclzi, hogy ezek az (1) 

40 akalioos kdplelO vegyUleiek azonos aminosavak- 
b6l 6piilnek fcl az rANF 6s hANF vegyuictckkel 
a raegadott poz(ci6kban. PdldAul az 
,, ANF 8?1 o*28 tt * z t jelenti, hogy a vegyulet ugyan- 
azon aminosavakbil epul fcl, mint amfg az rANF 

45 vagy hANF A ftl A IO *-A 2 8 helyzctdre megadot- 
tak. Az R] csoport jeleolesct a idblazaiban kOldo 
kozotjiik. A taviart6 csoportokat jcldljuk 6s bely- 
zetuket felsfl index segjtscgevel adjuk meg. ?6U 
diui az "Aoa 17 "" 19, 20Jrz2n jeloles azt jelenti, hogy 

50 a vegyulet kit 8-amino-oktansav egyseget tartal- 
maz az A l7 -A 1 9 6s az A20-A22 helyzctek kd- 
zott. 



Vegyulet Alapszerkezet Ri T4vtart6 

szima csoport 

la. ANF n . 2 g H-Ser-Scr-NH- Aoa !"|? 

2. ANF Bl0 . 2 8 H-Ser-Ser-NH- Aoa ¥ 11 

3. ANFg.i4 ( i8-2B H-Ser-Scr-NH- Aoa ]' 
A. ANF 8 _ 15 l9 -2B H-Scr-Ser-NH- Aoa „!o 



5. 



ANF 8 _ 14i20 _2b H-Scr-Scr-NH- Ao * 7Q £ 

6. ANFi8_ 1923 .. 28 H-Ser-Scr-NH- A «»'"~,f 

7 ANF. 23 27- 28 H-Ser-Scr-NH- Aoa 24- ",, 
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A ia)iihn^ny szcrinti vcgyiilclck szdmos a 
szakcmbcr c)6li ismcrt cJjirissal cltf4l)fthat6k. 
Uycn cJjdris az ohalmazni k/vSm sziirirdfazisG 
szekvcnciriiis blokk szioi&tis. A sziJardTazisu 
sztikvcnci^lu cljirfisi auiomaiikus peptid szinle- 
tiz4(or nja)maz4s4val hajihutjuk v£gre. Ebbcn az 
ctjar&ban az aoiinocsoportoo vddeit aminosavat 
a karboxil.vdgcsoportja rdven a gyantdhoz kot- 
jiik, ezui^n az aminosavrdl a pcptid kote\s Idtre- 
bozis£ra kijclolt aminocsoporton vddtfcsoportot 
eitSvokijuk es a kfvioi szckvencia k6vetkez6 
aminocsoporton vidcu aminosav egyse*gdt boz- 
z^kypcsoljuk egy pcpiid koies Idtrehozisaval. A 
vidflcsoporc clifivolftAsi £s a kapcsolast addig 
jndteljiik. aofg a kMar polipeptidet nem kapjuk 
ierin^kul. Az ..yen eljavassal szinteiizah lalil- 
mkny szcrimj vegyulelekei karboxil-csoportoi 
tartalmaz6 vcgcgys<Sguki81 kiindulva az amioo- 
csoponof tartalcaaz6 vegegysegiik fele haladva 
AJl/tjuk clS. Az aminocsoporton vedett aminosav 
lehet cgy szokasos arainosav, cnnek szdrmazdka 
vagy tzomcrje. vagy cgy tivtart6 csoport. Az al- 
kalrnazott gyanta hordoz6 Icbet egy a szakiroda- 
loroban sziterdtezisG polipeptid sziniezbbcn al- 
kaltnazou gyania. El<3nydsen a!kalmazbat6 gyan- 
ta a poliszurol gyanta, araely koriilbelul 05 - 
kfcruibelul 3% keresztkotcsd divinil-benzolt tar- 
talmaz, amelyet benzhidril-araidaitak, kl6r-raetU 
lcztck vagy hidroximetileztek 6s fgy amid vagy 
£sztcr kdpz£sre aikalmas akifv helycket boztak 
Idire rajta, amelyek alkaltnasak az els<5, amino- 
csoporton vedett arninosawal tortdnfl kdtdsre. 

Egy ilycn hidroximctiUgyanlSt (rt le Bodansky 
csoportja (Chem. Jnd. /London/ 38, 1597 - 98 
119661). KItfrmetilezctt i$ benzhidrij-amid gyan- 
iik el541li'idsat frta le Stewart csoportja ("Solid 
Phase Peptide Synthesis", 2nd Edition, Pierce 
Chemical Co., Rockford, Illinois /1984/, Chapter 
2, pp. 54-55)- A peptid karboxil ■terminilis 
aoiinocsoporion v6dett aminosav cgys6g6l a 
gyaniihoz a. szokasosan aJkalmazott standard el- 
jarasokka) kapcsolhatjuk. P61daul az aminocso- 
porton vfidctt aminosavat a gyantahoz kapcsol- 
hatjuk Cisin eljirasa szerint (Hclv. Chem. Acta, 
5| 1476 /1973/). Amennyiben k/vanatosan ben2-' 
hidril-amin cgysdget tartaloaazb gyaotAt alkalma- 
zunk az aminocsoporton v£deu aminosav egys6g 
alfa-karbonsav egysege 6s a gyanta aminocso- 
porlja kozott lfiirejovo' amidkotessel-van a gyan- 
tahoz koive. Est a kotdst a standard kapcsolasi 
alabb kozolt cljirasoklal bozhatjuk 16trc. Sz4- 
• mos gyani4ho2 kotoil aminosav kercskedelc:m- 
ben is kaphat6. 

A polipeptid szekvenciaba begpfieti cgyes 
aminosavak alfa-aminocsoponjin alkalraazoti 
vddocsoport barmely a szakirodalomban ismcn 
vidocsoport lehci. Az alkalmaxhatd aminocso- 
porl vidrtcsoport osztfllyok Jchetnck: (1) acilcso- 
port Upusd vddficsoportok, mini pdtd4ul formil- 
csoporj, irinuor-aoeiil-csopon, flalil-csoport, p- 
-toluol-szulfonil-csoport (tozilcsoport), benzol- 
-szulfoml-csopon. nitro-fcnil-szulfcnil-csoporl, 
intil-szulfenil-csoport, o-nitro-fcooxi-acchl-cso- 
port 6s alfa-klor-butiril-csoporl; (2) aromds urc- 
lan i/puiQ vitdficioponok, mint p^ldaul bcnzil- 
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ox.-karbon.l-coport, p-metow-benzilow-k,,- 

5 tor 'I TS T k P-." iUo :^"i'^i-k a rbo n iJ-c SO - 
port, p-br6m-bcoz 1 Ioxi-k 3 rbonil.csoport, j.( D , 

ra-d.mctiJ-^S-d.metoxi-benziloxi-karbonil-cso^ 
potl 6s bcnzhidnloxi-karbonii-csoporl; (3) aliffc 
10 -"^V^* vidCcsoportok, niai pddaul i- 

oxt-karbooil-csoport, izopropiioxi-karbonil-cso- 
port, ctow-fcarbonil-csoport ts alliloxi-karbonil- 
-csoport; (4) cikloalkil urclin tfpusfi vidficso- 
5 ponok. mint pfiJdaul ciklopcmiloxi-karbonil- 
-csopori adamantiloxi-karbonil-csoporl tfs ciklo- 
hexdoxi-karbon.l-csoport; (5) tiourctdn t/pusfl 
vfdficsoportok, mint pdldaul fenihio-karbonil- 
alkil-tfpusfi vcd<5cso P ortok, mini 
peidflul tnfcoil-meul-csoport (tritil-csoport) es 
benalcsoport (flzl); (7) trialkil-szilil v6d<Jcso- 
ponok, mint piidiul Irimcil-szilil-csoport. Elfi- 
nyoscn alkalmazhat6 alfa-aminocsoport v6d6- 
csoport a t-buioxi-karbonil-csoport (Boc) A 
Hoc export mint alfa-aminocsoport v^docso- 
port aflcalmazasat Bodanski 6s munk^iarsai a 
The Pracuce of Peptide Synthesis", Springer- 
Sik 8 ' /1984/ P ' 20 k0Z,Cn «i^ikbcn 

30 u AZ , a ™' BOCSO Ponon v6dett aminosav gyanta- 
hoz va!6 k6t6se ulan az aifa-aminocsoport v6d6- 
csoponoi l roegfeleio- eijaras alkalmazasaval eha- 
voUijuk. "yen cljaras iehet P 6ldaul trinuor-ccet- 
sav, trifluor-ecetsav 6s dikldrmeiao clegye, vagy 
35 u\*\ d, . 0x4n a, ^Imazasa. A v6docsopor dtl- 
ka^'bclul 0 'C es szobah6m£rs6klet 
kbzoui ham6rsdkletcn vdgezzuk. Mas standard 
hasftasi reakd6k is alkalmazhat6k speciilis ami- 
nocsoport vddocsoportok elifivolftasara a szak- 
irodalomban ismen n»6dszersknek megfelci(5en. 

Miutan az alfa-aminocsoport vfidflcsoportot 
eltavoirtottuk a kovetkezd aminocsoporton v6- 
dctt ammosavat kapcsoljuk a molekulahoz pep- 
tid kdt6s kialakft4san kcreszxlil. Fzt a vedficso- 
-port cliivolitasl 6& kapcsolaji reakciosort addle 
ismdteljttk, ami'g a kfvant szekvenciiju polipepti- 
dei nem kapjuk Iermdkk6nl. Mas cljAras szerint 
t6bb aminosavbfit 5116 csoporiokat kapcsolha- 
tunk ossze oldatbani eljarissal mielrJtt azokat a 
50 j5l D »B>inosav szekvenciihoz kapcsol- 

A megfeleKJ kapcso!6 reagensek kivilasztasa a 
szakember szdnjSra Umert. Kiilonosen aikalmas 
kapcsoM reagensek, amennyiben Gin, Asn vagy 
„ / :' g . 1 a 1 °V no . s . avaJcat kfvanunk kapcsolni az N,N- 
^ -diciklohexil-karbodiimid 6 5 az 1-hidroxi-benzo- 
triazol. Ezcn reagensek alkalmazasa kikilszdbdli 
a mini cs a laktam k6pzfid6st. Mas alkalmazhatd 
kapcsol6 reagensek (1) a karbodiimidek (pelda- 
N ' N dlcik lol»exil-karbodiimid, & az N-etU- 
ou ; N '(gan>«na-/dimeiil-amino/-p.ropil)-ltarbodi- 
imid); (2) a cianamidok (peldaul az N.N-dibenz- 
jl-cianamid); (3) a ketcniminek; (4) az izoxazdli- 
um s6k (peldiul az N-etil-5-fcnil-izoxaz6lium-3- 
-szulfonal); (5) monociklusos nitrogtntanalmfl 
03 hclerociklusos amidok, amelyek aromis jeUcgff- 
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ck ds amciyck J -4 nit;ogdn;iU>moi lariaJmuz* 
hainnk a gvflrfibcn, mini pdldAul az imida/xli- 
nok, a pirazoiidok ds a* 1,2,4-triazolidok (pdlda* 
ul spccidlis elCnyosen a)kalma/bat6 hclcrocikiu* 
sos amidok a/. N,N'karbonil-diirnidnzoI, ds az 
N.N-karbonii-di-l^Mria/.ol); (6) alkoxilczcll 
acclildnek (pdld^ul ctoxi-acelild.n); (7) olyan 
reagensek, amelyek az aminosav karboxilcso- 
porfjAval vegycs aobidridcl kdpsznek (pdidAul az 
ciil-kl6r-foroii4t ds az i/obulil-klar-ibrmiat), 
vagy a kapcsolan<J6 aminosav szirnmetrikus an- 
bidridjc (pdld^ul BooAIa-O-Ala-Boc); (8) nil- 
rogdniartalcnu bcterociklusos vegyiiletek, arae- 
lyck a gytfrfl nii.rogenatornj4n hidroxilcsoportot 
Lartalmazoak (pdid^ui N-hidroxj-ftaMimid, N- 
-hidroxi-szukcinimid ds l*idroxj-benzotriazol). 
Mas aktivild reagensekei ds alkalmazdsuka! fria 
)c Kapoor (J. Phar. Sci, 59, 1 ^27 /1970/) kdzlc- 
mdnydbco. A talAlnj4ny szerimi eJja*risban el<5- 
nyosen atkalmazou aminosav kapcsolasi tl'jir&s a 
kapcsolandrt aminosav s2immelrikii5 anhidridjd- 
nck kapcsoJ6 Sgeoskdnt val6 alkalmazdsa. 

A Gin, Asn ds Arg esetdben a2 elflnyos kap- 
csolasi cljiras sor&n a vddctt aminosavat vagy 
szaVmazdkait vagy izomerjeit 1:1 arinyG N,N-di- 
ciklohcxii-karbodiiraiddcl ds l'hidroxi-bcnzo- 
iriazoUal reagSiiaijuk N.N-dimeiil-formamidban 
a gyanta vagy a gyantahoz kotdlt aminosav vagy 
peptid jeleaJetdben. Az egydb aminosavak ds ta*v- 
tartd csoportok esetdben alkalmazott c!6nyos 
kapcsolasi eijSras sorSn a vddeti aminosavat, 
vagy sz£rmazdkat vagy izomerjdl N,N-diciklo- 
hexil-karbodtimiddel reagdhatjuk diki6rmet4n- 
ban ds a szinamelrikus anhidridet Allfijuk cl*5, 
E2iu£n a $2immetrikus anbidridet a gyantdt vagy 
a gyantiboz kotoit aminosavat vagy peptidet tar- 
talmaz6 szildrd f&zLsu reaktorba visszQk ds a 
kapcsolist dixnetiJformamidban, dikl6rmct$nban 
vagy dimctilformamid'dikl6rmeta'D 1:1 arinyti 
degy£ben bajtjuk vdgre. A kapcsolisi reakci6 
megtortdntdt minden egyes szihtdzis Idpdsben 
ninhidrid teszrvizsgAUtta! ellenSrizziik Kaiser ds 
munkat£rsai (Analyt. Biocbem. 34, 595 /1970/) 
kozlemdnydben lefrt eljirlsa szerint. Amennyi- 
bcn nem icljes kapcsoWs zajlott 1c a kapcsolasi 
elj2r&st megisrndteljuk. Amennyiben a kapcsotes 
mdg mindfg nem teljes, a vddtfcsoport ndlkuli 
amint biokko!6 csoporttal I4tjuk el, hogy meg- 
akad£lyoz2uk tovSbbi szimd2isben va!6 rdszvdte- 
)dl. llyeo specials blokko)6 reagensek a S2akcni- 
bcr clfitt ismcrtck. Alkalmazhat6 blokkol6 \6d6- 
csoport reagensek pdld£ul a2 ecctsavanhidrid 6& 
az aceiil-imidazoi, amint czt Stewart es munka- 
Lirsai ("Solid Phase Peptide Synthesis", 2nd Ed f 
Pierce Chemical Co., Rockford, III/1984/, 
Chapter 2» p.73) kozlexnenyukben lefrt^k. 

Miutdn a kMnt aminosav szekvencidt c 1541 IN 
iottuk a peptidet a gyant^r6l lebashjuk. Ezt a 
mflvclctct a szakirodalomban ismcrt eljar^sokkal 
vegc2hctjuk, peld^ul a gyant^ho2 k6l<5 eszter 
vagy amid kotcst bidroluiljuk. A benzhidril- 
-amia gyanl^r6l a pcpiidct elfioyosen dinactil- 
-520^1(1, p-krczol, tiokrczol vagy anizol vfzmcn- 
tcs hidrogdnfluoridban kcsziilt oldat^val hasU- 
hatjuk Ic. A hasfltei rcakci6t clfinyoscn k5ruJbc- 
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lul 0 a C korulbclui szobahSmcrscklct kozotii h5- 
mdrscklcten hajijuk vdgrts. A rcakci6l cl6nyosen 
kdrulbclu! 5 pcrc - koriilbclul 5 6ra id6larta- 
mig vdgcz2uk. 

Mint cz a szilird fizisu peptid szimdzi&scl 
kapcsolatosan, a szakirodalomban ismert, szi- 
mos kapesok aminosav oldalliincon funkci6s cso- 
portokat tartalmaz, amelyck a peptid eltfAll/tdsa 
sorAn vddf3csoport bcvezeidsdt igdnylik. Az ilycn 
oldaJIAnc funkci6s csoportok rocgfcleJ6 vdd5cso- 
portjainak kiviiaszta'sa ds alkalmaz4sa a szakem- 
bcr el6it ismert ds fugg a vddScsopoatal ellilan- 
d6 aminosav, valamint a pepiidbcn cgydbkdnl je- 
IcnleyC aminosavak jelenlcv<5 vdd^csoportjainak 
minfisdgdt<5J. A2 ilycn oldaJUnc funkci6s csoport 
yddScsoport kivalasztSsa dont6 befolyfisti, ugyan- 
is ez a peptid szintdzis vddOcsoport eltAvoIfta^i 
rcakci6iban 6$ kapcsola*si rcakci6iban stabil kcll 
hogy maradjon. Pdld^ul amennyiben ajfa-amino- 
csoport vddCcsoportkdnt Boc csoportot alkalma- 
zunk» az oldalldnc vddficsoportok az alibbiak le- 
hctnek: a Lys ds Arg esetdben pdldAul az oldal- 
14 nc aminocsoportjdt pMoluol-s^ulfonil-csoport- 
ta) vddhctjiik; az oldaliincban tiolcsopoxtot tar- 
talmaz6 aminosavak, mint pdJdiul cisztein, ho- 
mocisztein, pcnicilUnamin ds hasoni6k vagy szir- 
mazdkaik esetdben az oldallinc szulfid-csopon- 
jinak vdddsdre p-metil-benzil-csoport, acetaroi- 
do-metil-csoporL» benzilcsopori (Bzl), vagy t- 
-butil-szulfonil-csoport alkaJmazhai6ja; a karb- 
oxilcsoportoi oldallSncban iartalmaz6 aminosa- 
vak mint pdld^ul Asp, GIu esetdben az oldallinc- 
ban karboxilcsoport \f6d6s6rc bcnzilcsoport 
(Bzl) vagy cikiohcxil-dszier-csoport alkalmazha- 
t6; az oldaUAncban hidroxilcsoportot tartalmaz5 
aminosavak, mint pcldiul Scr ds Thr oldallinc- 
bani hidroxilcsoportjAnak vdddsdre benzildter 
(Bzi) szdrmazdk alkalmazhal6; ds az oldallinc- 
ban hidroxilcsoportot tarialmaz6 aminosav pdl- 
ddul a Tyr esetdben az oldallinc hidroxJlcsoport- 
jAnak v6d6&6rt 2*br6m-karbobenzoxi-csoport 
(2Br-2) a]kalmazhat6. Bzeket azoldaJl^nc funk- 
ci6s csoport vddficsoporiokar a szakirodalomban 
ismert szok&osan alkalmazott eljir^sokkal ve- 
zetjiik be ds tAvolftjuk el a molekuUb6J. Az ol- 
dallinc vddCcsoportokat elflnyosen ani2ol vfz- 
mentes hidrogdnfluorldban (MO) kdszult olda- 
tinak atkalmazisdval tdvolUjuk el. Az oldallinc 
vddScsoportok eliAvoUtisdi jellemz6cn akkor v6- 
gezzuk, amikor a peptidl£nc szintdzise befejez^- 
d6tt t de mis elj4r4s szerint ezek a ved£csoportok 
bdrmely mAs idfipontban is ehavottthatdk. Eze- 
ket a vddficsoportokat el6nyosen akkor tdvolftjuk 
cl, amikor a peptidet a gyant4r61 lebas/tjuk. 

Miut£o a peptidet a gyantdr61 elUvolitottuk a 
(49) dltaUnos kdpletd hidat a megfelelfi oldal- 
iincokat a szakirodalomban ismert standard el- 
jaVdsokkal va!6 kovalcns kotdsscl tortdnfl kapeso- 
lisival hozzuk ldtre. PdldAul az (50) diszulfid 
bid a megfe!el<5 szulHdok oxida'ci6j4val 4)lfthat6k 
e!5, Stewart ds munkatirsai ("Solid Phase Pepti- 
de Synthesis, 2nd Ed., Pierce Chemical Co., 
Rockford, 111., /1934/, p. 95) kozleminydbco Jc- 
(rt cijirisa szerint, 
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A kKSoi aminosavak, i/oincrjcik ts a |5viarl6 
csoportokhoz nikalmazhai6 amino-alktfnsavnk 
kcceskcdcJcrnbon kaphalOk, vagy a szakiroda- 
lombuo i^mcrt cljdrAsokkal cJ(53(lfihal6k. 

A taljJmdoy s/erinli cljAr^sl az aJdbbi pcld£- 
korj rcV/lciescn bemutnljuk. 

1. pclda 

Ax (Aoa H=2g) r ANF< -23,27~28-NH> vcgyttlct 

£iiMUMi n : 

"A 7. (Aoa 34 - te26 )rANF J _ 2P -NH 2 vegyulct az 
(5ri) kdpleta aayag. azjiz olyao (!) 4Iial£nos k6p- 
lelfl vcgyuki, abol a keplctbco 
R, jdentdse H-Ser-Scr-NH; 
Xj 6s X^ ielcnl^sc meiileDcsopori; 
Aoa 2 *'""^ jeknidse amino-ok^nsav liviartd 
csopori a 24-26 belyen. 

A vegyulet alapszerke?.ele r ANF 5 _ 23 27-28- 
A pepiid szintezise standard szildrd-tezisCi 
pcptid s/imezis cljSrasoa alapul, amelybcn auto- 
mata peptid szimeiiziiori aikalmazunk (applied 
Biosysmms, Inc.). A szint£zisbcn szilSrd hordo- 
z6k£nt p-mctil-bcnzhidril-amin gyaoLit alkaima- 
2unk (2% divioil-benzol) (Pepiidcs lotemalio- 
_ nal). A szim.metrikus Tyr anhidridet, amelycn 
Boc aifa-utmnocsoport vedflcsopou 6s IBr-Zol- 
dalidnc bidroxilcsoport v£d6csoport taiiSIhat6* a 
vedScsopoata) eJI^LOU Tyr es N r N-diciklohcxiI- 
karbodiimid diki6rmcl4nban vcgrehajtou reak- 
ci6]ival iliiftjuk clG. A dikI6rrnc(4m dimctilform- 
amidra cscreijtik. A v£dcll Tyr arninosav gyantA- 
hoz vtU6 Q[&s6i a szimmetrikus anhidrid oldati- 
nak szilard (avAsti reakiorba lortcnS beviieI6vel 
vegezziik, amcly a gyanlat tartalma2za. Az ele- 
gyeL addig kcverjuk, amfg a kapcsolls leljessd 
ncoi vdlik. Az anhidrid oldatoi kdrulbelul ket- 
szcres feleslegben alkairnazzuk. A Tyr alfa-ami- 
nocsopon v^dtfcsopoujSt a gyaniSboz kociott 
Tyr szarrna'/.^kot trifluor-ecetsawal reag£ltatva 
ellSvolftjuk. Alfa-aroinocsopon v£d3c5oponke*n[ 
Boc csoportot oldalUnc aminocsoport vedflcso- 
ponkint p-to!uol-szulfonil-csoponoc(to?.il) lar- 
taimaz^ Arg-t N,N-diciklohexiUkarbodiimid/l- 
-bidroxi-benzoiriazol (1:3) elegycvel is a gy an r4- 
boz koiotl Tyr sz4rmaz£kkal dimclilformamid- 
baa reag^ltaljuk £s a gyantAhoz, koiotl Tyr sz4r- 
max^khoz kapcsoljuk. Hason!6 eljards szcrint a 
tobbi aminosavat is a gyantiboz kotott peptidbez 
kotjuk a megfeieia — az alabbiakban r&szlete- 
zctt sorreodbcn. Valaroennyi arninosav Boc alfa- 
aminocsopcrt v6d<5csoporlot tarialmaz. A fenti 
eJjSrls szcrint )&x nk cJ a kapcsolSs uUd a pep- 
tid N-v6gcsoponjar6l vaI6 aJfa-aminocsopon vd- 
d6csoport elt^voiU^siban. 

Aoa 2J ~ 26 ; Cys, amely az oldalUnc tioicso- 
porij^a p-noetil-bcnzil-csoport v6d6csoportot 
tarialmaz; Gly; Leu; Gly; scr, amely az oldall^nc 
hidroxilcsoportjin Bzl-£rer vddCcsoportoi tartal- 
max; Gin; Ala; Gly; He; Arg> amcly az oldallinc 
aminocsoportjiu to/ilcsopori v^dflcsopor'ot lar- 
Jalmaz; Asp, acncly az oldalltf nc karboxi!c<:oport-. 
j^n ciklohcxiI-6szicr vdddcsoporiot lartaimaz; 
Uc t Arg, amcly az oldullSnc aminocsoponj^n to- 
zilcsopon v£d(5cM>portot larlaJmaz; Gly; Gly; 
Phe; Cys, axncly az oldall^nc liolcsoportjin r> 



-mctil-bcnzjl-v(5d(5csoportoi larialmaz: Ser 
amcly az oldalldnc bicJfoxilcsoporijfin B/Nctcr 
v<dcSc5oporiot lartaimaz; Scr, amcly az oldalMnc 
hidroxjlcsoporijao B7l-6tcr vcd^csoportot lartai- 
maz. 

Az Arg. Asn <Ss Gin szdrmazdkok gyan.ahoz 
koi6,| pepiiiJhcz val6 kapcsofesa sorio diciklo- 
hcxil-karbodiimid/l-hidroxi-bcn7otriazoI (11) 
kapcso!6 reagensl alkolmazunk dimctilform- 
amidban. Valarucnnyi egyib arninosav cseUbcn 
a szimmcirikus anhidrid t\6i\U[&sit diciklohexij- 
-karbodiiniiddel diklOrmecdnban vigezzuk. 

A pepiidei a gyan(dr6l lebasftjuk egyben az 
oldallanc v^drtcsoporiokat cJiivolfijok a gyaot4- 
boz kotott pepiidet anizol vizmentcs bidrogdn- 
nuondban k^szuli (1:1) oldatAval reagaltarva. A 
vddflcsoport mentes pcptidci kdliuraferricianid- 
dol oxidaljuk 6s diszulfld hidac hozunk I6tre, A 
pcptidci gglszflreses kroraaiogrdfia, ioncscreW 
kromatografia, dialfzis. 6s reverz fSzisfl nagynyo- 
mis<i folyaddkkroroatograTia (HPLC) s&ahs6ci- 
vcl tisztitjuk. 

Gyors atombombizasfi tomegspcktrum 
(FAB -MS): 

^ + H) * = 2341 
Arninosav aoah'zis (%)-. Asp (0,73); Glu 
0 f 91); Ser (2,79); Gly (5,15); Ala (1,01); Arg 

(0.93); Aoa (1,01). KiterroeWs: 14,1 1%. 
30 Hasonlo elj4ras alkalmazasflval az alabbi pep- 

tideket 4lliiiuk cl<5: 

(Aoa^'^rANFj.^j _ 28 NH 2 ; kitermeles 
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4,2 t%, FAB — MS: (M + H) + = 2427; amioosav 
analizis (%): Asp (1,24); Glu (0,88); Ser (3,72); 
Gly (3,16); Ala (1,07); Arg (3.01); Tyr (0,95); lie 
(1.95): Leu (0,94); Phe (0,98); Aoa (1,07). 

( Ao 1 )rANF 3 _, 6 ,20-2S-NH 2 ; kitcrme- 
16s: 0,73 \%, FAB — MS: (M + H) + = 2404; arni- 
nosav analizis (%); Asp (1,31); Ser (2,88); Gly 
(5,18); Arg (2,95); Tyr (1,00); He (2,03); Leu 
(0,99); Phe (1,94); Aoa (0,70). 
w ( Aoa ) rANF 5-i^3-28-NH 2 ; kiterme- 
16s: 0,45 t%, FAB — MS: (M + H)* - 2462; aoi- 
nosav analizis (%): Asp (0,98); Ser (3,77); Asn 
(0,63); Gly (2,91); Glu (0,85); Arg (2,99); Tyr 
(1,02); ||e (2 33); Phe (2.20); Aoa (0,97). 

(Aoa 13 ~ )r ANF; _ 14 , 8 _28-NH 2 ; kitcrmel^a: 
0,86 t%, FAB -MS: (M^+H) + > 2447; arnino- 
sav analfeis (%): Asp (1,77); Glu (0,96); Ser 
(3,62); Gly (4,21); Arg (2,91); Tyr (0,98); He 
(0,77); Leu (1,01); Phe (2,11); Cys (1,96); Aoa 
(0,80). 

(Aoa ,6 - ,s )rANFj_ 1 5 il 9_,B.NH 2 ;kiterincl6s: 
1,8 1%, FAB -MS: (M + H)*« 2433; arninosav 
analizis (%): Asp (1,97); Ser (4,08); Gly (4,45); 
Arg (2,96); Tyr (0,95); lie (1,124); Leu (0,96); 
Phe (1.92): Cvs (1,46): Aoa (0.26). 

,l7-28-NH 2 ; FAB — MS: (M+H)^= 19*88; &mU 
nosav analfcis (%): Asp (0,81); Ser (1,82); Gly 
(1,03); Arg (3.00); Tyr (0,96); lie (1,74); Cys 
(1,94); Aoa (3,07). Kilermelds: 3.6 t%. 

Az (!) kenleta vcgvuleteket tartalmazo gyAgy- 
szerkes2f|m6nvek ftilhaszn3lhat6k olvan betegek 
Jtezel6s6re, amelyek bctegs6ge tiilzott /olyad6k, 
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clcktrolil, v6rnyom4$, szcmvfz nyom&i, renin 
vagy nldosztcron homeostasis kovelkc/mdnyc, 6s 
amclyck Ichcinek pdldiiul magas vdrnyomas, ve- 
scbcicgsdg, hiper oldosteroncmia, szfvnagyobbo- 
d4s, g)auk6ma ds pangdsos szfvbetegsdg. A kcze- -5 
Ids sordn a belegnck az (1) dliaI4nos kdplcta ve- 
gyiilel ler4pi4san bathos mcnnyisdgdl adjuk. A 
fentickben beicg atait melegvdra ailalokat, mint 
pdJd^ul ernlfadket driunk, amdyek a fenli beteg- 
sdgekben y-renvedoek. Az eloevezds kdrdbe bele- 10 
driendSk p^ld^ul a kuty£k, a n>acsk!k, a patk4- 
nyok, az egerek, a lovak, a szarvasmarhak, a ju- 
hok ds az embcrek. TerSpiSsan haldsos mconyi- 
s£g az a mennyisdg, amely egyszerre vagy lobb- 
sz6ri d6zis alkalmazisa escidn kfv^ot ter*p&s ]5 
hal4st fejt ki 6s jelemflsen mcgviltoziaija a foJya- 
ddk, elektrolit, renin, aldoszteron, szemvfz nyo- 
mfc vagy vdrnyomis aboormaMis drtdkeii a nor- 
roAIis dridkek fold olyan betcgek esctdben, ame- 
lyek ilyen sziropt6raaval rendelkeznek. 20 

A fern Jefrt betegsdgbeo S2envedG betegnck az 
(1) ShalAnos kdplelll vegyuiet a kezelds sorAn 
b^rraely ra6don adagolhat6, amely a vcgyuletet 
b»oJ6giailag felvebetfl formSban szolgahaija. Az 
adagolis utja lehet oralis ds parenterals. Pdldiul 25 
az (1) 4halAnos kdpletfl vegyuletek adago!hat6k 
oralisan, szubkut^n, intramuszkul^ris, iotravd- 
n4s, transzderm^lis, intranazSHs, rektaiis ds ha~ 
sonl6 titon. AitaUbaa el<5ny6sen parenterals 
adagolist alkaJmazunk. 30 

Az (1) aiialanos kdpJetfl vegyiiiet ter^piisan 
batdsos mennyisdge k5ru!belul 0,5 mikrog/kg 
testsuiy/nap — korulbelul 50 millig/kg testsQly/ 
/nap drtdk lebet. 8elcdrtend6, hogy a teriptfsan 
haidsos d6zis, egyebek raelltu szaroos, aldbbi td- 35 
nyez<5 fuggvdnye: a kezeli emlfis fajtaja; a beteg 
mdrete, kora ds iluldnos egdszsdgi Allapota; a 
kezth speciilis betegsdg /ajtSja; a bciegsdg sti- 
lyossdga; a2 adott beteg reakci6ja a kezeldsre; 
adagoli adon vegyiilet fajtija; az adagoWs m6dja; 40 
az aJkalcnazott format alak bio!6giai fclvehettf- 
sdgi jellem26i; a viJasztott d6zisrend; p^rbuza- 
mos egy^b kezeJ^s alkalnaa2Asa; is mis egyedi 
koriilmdnyek. Az adoit eseiben alkalraazaQd6 
megfeleIC d6zis irtfk6t szakember hatArozza 45 
meg, akt jlrtas anal6g eredm^nyek alapjlo a 
megfeleia d6zis kiv^IasztAsiban. Enn6lfogva a 
mcgadau d6zis<5r«ikck csak i)lus2irativ jelJegaek 
6s ntmjclemik a tal^Imfiny sztrinii elj^r^s hatir- 
dri^keit. 50 

A taiilaiiny t4rgya tov5bb^ eljirds gy6gysze- 
r^szeti format alak elflillita*sAra f amely alkalroas 
az (1) aUtatenos k^pictd vegyiilet betegeknek va- 
16 adagolis4ra, Az c)jdr4s sorio egy vagy tobb 
(1) 4ltaUnos k6pleta vegyiilet ter^pi^san bathos 55 
meanyixegil gy6gys2eris2ctileg elfogadhaid hor- 
dozA 6s/vagy ada!6kanyagokkal gy6gys2erkdszft- 
in^Dnye fcidolgozzuk. A formilt alakokal a szak- 
irodalomban ismeri standard elj^rlsok alkalma- 
zAsAval illlif hatjuk c\6. A ta!4lm$ny szerinii for- 60 
roilAsi eljirisban a2 (1) ^llaUnos k^plettJ vegyU- 
let SltalAban hordoz^anyaggal keverjiik, hordo- 
Z6anyaggal hfgftjuk, hordoz6anyagba foglaljuk, 
amdy Ichcl kapszula, zacsk6 vagy mis tart6. Az 
(1) filtaUnos k^pletfl anyaghoz kevcrt vagy hfgf- 65 



i6anyagkdm alkalmazott gy6gyszcrdszctileg elfo- 
gadhaid hordoz6anyag(ok) lehctnek szilird ftl- 
«iWrd t vagy foly6kony anyagok, anaclyek az (i) 
Jltaldnos k^pletd aktfv hat6anyag szimira bor- 
do^anyagkdnt, idllOaoyagk^ot vagy k5zcgk£ni 
fizo giloak. fgy az elMIMoli formdh alak Ichct 
lablctta, pirula, por, ostya, zacsk6, clix/r, emul- 
7.ib oldat, szjrup, gdl, acroszol (szilird vagy fo- 
Jydkony kozegben), ken^cs, \Agy 6s kem^ny zsela. 
nn kapszula, kfi Pl stcri! iojekUihat6 oldat 6s i\c~ 
ril csomagolt por. 

NdhAny alkalma2hat6 bordoz6anyag b/gfi6- 
anyag, pdld^u! a Iakt6z, dextr6z, szacchar6z, 
szorbuol, annitol, kerncnyft^ arab cn6zga, k4Jci- 
urofoszfit, alginatok, kiiciucosziJik^t, mikrokris- 
Ulyos cellul6z, poJivinil-pirroUdon, ce!Jul6z, tra- 
gakant ( zselalin, szirup, meti).celJul6z, metil- ds 
propil-bJdroxi-benzoitok, talkum, roagn^zium- 
sztearAt, viz fis flsvinyi olaj. A forcoAIt alakok to- 
v4bb4 tartalmazhatnak ken2anyagokat ( nedvesf- 
t<5anyagokat, emulzifik^ld S2crekel, szuszpcndi- 
16szereket, Un6sfi6 anyagokat, 6desfl6anyago- 
kat fzesCtd anyagokat vagy szfnezSanyagokat. A 
tala'lmdwy szerinii formilt alakok lehetnek azon- 
nah, fenmanott, vagy k6sleheteti aktfv (J) Alta- 
Uoos kdpleta anyag kibocs^t^su forma*k T Ezek 
eJMIIit^sa a szakirodalotnban ismert eJja*r4ssal 
lortdnbet. 

Oralis adagolls cdljAra az (1) iJialinos kdple- 
ta vegyQIetet hordoz6 6s hfg)L6anyagokkaI kever- 
juk 6s tableu4v4 prdseijuk vagy zselatin kapszu- 
l^kba tdltjuk. A keverdker 6s mis elfrr&s szerint 
folyadakbuD, mint p6!d4ul 10%-os vizes giuk6z 
oldaiban, izot6niis sdoldatban, steril vfzben, 6s 
hasonl6kban oldhatjuk 6s inLravdnlsaa vagy in- 
jekci6 formfijfiban adagolhatjuk. Ilyen oldatok 
kfvant eseiben !iofilizalhat6k 6s steril ampulUk- 
ban t6rolhai6k, majd a felhaszniil4s iddpootj^ 
ban steril vfzzel fljra oIdbat6k 6s iniramuszkula- 
ris mjekci6 formiban alkalmazbatdk. 

A formfilt alakok eWnycisen cgys6gdd2is for- 
mijaak^ ahol mindea egyea d6zis kttriilbcliil 5 
mikrog - koriilbelQl 1000 mg, S2ok4sosabban 
koriilbelul 5 mikrog - koriiibclu) 100 mg cgy 
vagy tobb (1) aJiattnos k6ple:fl aktfv hat6anya- 
got 6s alkalmas gy6gyszer6szeti bordoz6anyagot 
tartalma2. Az "egysdgdbzis" forma elneve26s 
alatt fizikailag clkulonulfi formikat 6rtQnk f ame- 
lyck alkalmasak ember vagy m4s beteg sz^mira 
t6rt6n(J adagolasra. Minden egys6g cWrc megba- 
tArozou mcunyisdgtl (l) aitaldnos k6plecd aktfv 
bat6anyagot tartalmaz, amely bata"sos teripiAs 
kezel6s kifejt6s6re alkalmas mennyis6gbco 
cgyetlen d6zis formljiban vagy t6bbszori adago- 
l^su d6z\$ r6szenk6nt alkalmazzuk. 

A term6s2ctesen eWfordul6 rANF 2w2B pep- 
tidr^l 6s fragmenseirfll in vitro m6dszerekkel ki- 
muuuak, hogy megkdlCdnek az ANF-specifikus 
kot6si helyetn szimos szdvet mecobr^njain. P61- 
dlul az drrends^eri simaizom scjtckbez, a vesc- 
k6reg sejtekbez 6s az agyszfivethez k6t6dnek. 
Ugy v6iik, hogy az ilyen akt(v kot6d6si hclyckbez 
val6 megkflt6d6s legalibbis r6szben bemutatja 
azt a mcchaoizmust, ahol az ANF kifcjti hatd&it 
in vivo korulmdnyck kdzott. Az (1) iltalioos 
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kdpleld vegyfilclckrfil ugyancsak tigy vdlik t hogy 
DZ ANM r -spccifiku.s receptorokhoz kolfldnck* Az 
(1) aiialanos kdplctd vcgyulct in vitro kotdsi affi- 
nitls6i ANF-aklfv koldsi hclyckhcz cg>' adon 
szdvelbcn standard receptor kdldsi gyukorlalot 
ds cljirisi alkalcoazva Ichct Tncgha(ar02ni a szak- 
jrodalomban bmcrt cljardsok a1kalmaz3s3val. 
Pdldaul alkalroa7,hat6 a Napier ds rnunkata>sai 
(Proc. Nat. Sci. Acad. Sci., USA, 81; 5496-50, 
1984) r ds a Buck ds munkat£rsai (Science, 226 ; 
987-89, 1984) kozlcmdnydben lefrt eljaras. Pdl- 
daul homogenizill szovct prepartftumol kQJdnfd- 
1c konccn(raci6jft (I) allalanos kdpletfl vegyulet 
cs annyi j6ddal ( 1Z *I) jelzeti rANF 5 . 28 jeleoldid- 
bea inkubaljuk, ameonyi rANF5_ 28 kftriilbelQl 
egyezfi a jnagy affinit45U specifikus ANF kbtOhc- 
lyek disszocilci6s konstansaval (Krj). Kulonfdle 
konccnirici6k mellctt radrhettf, bogy a z (1) dlia- 
lanos kdpleia vegyiilet milyen rnennyisdgtJ 125 I- 
rANF 5 _28 vcgyt'ileiec szorA ki az ANF-spccifi- 
kus kotdsfaclyekfCl. Ezt az egycnsulyi hclyzetben 
a szdvctbez megkototten marad6 mennyisdg 
mdrfisdveJ vdgezhetjuk. Ezeknek az adatoknak 
afopjSn ki5z4mfthat6 a Kj dndk az (1) vegyuletre 
az adou viug^lt szoveire vonatkoz6an. A)tal£- 
bao a Kj fordj'toUan ar^nyos a vizsgalt vcgyulct 
kotdsi heiyhez val6 affinitasaval. Azok az (1) 41- 
talinos k£peUu* vegyiilciek, amelyek ktsebb, mint 
500 nM K\ drtdkkel rcndelkeznek, barmely 
ANF-specifikus reccptorra vonatkoziatva aJtald- 
ban eltfoyosnek tekintendtfk. Azok az (1) aital£- 
nos kdpletfl vegyiiletek, araelyek baYmely ANF- 
speciftkus receptor esetdn kisebb, mint koiulbc- 
liil 50 nM Kj drtdkkel rendelkeznek, a tatfltnaoy 
szerint kulonosen elflnyos vegyiiletek. Termdszc- 
lescn ebben beledrtett, hogy a receptor megk6- 
tdddsi teszrvusgaUat eredmdnye sz^mos tdnyczfl, 
mint pdldilul a tesztvizsgdlati rendszer hGxndr- 
s£Mete, az alkalroazott pH> a vizsgaMt vcgyiilet 
vizsgllati rendszerben va!6 oldhat6saga, az inku- 
ba^laVt \66 t az alkalmazott 3Z5 I-ANF koncentra- 
cic\ az alkalmazott cermdszetes ANF peptid mi- 
nGsdgc, a teszivizsgaJat tfpusa, a szovetforris ds 
hason!6 t£oyez<5k fuggvdnye. Alta!2ban elfloyo- 
sen a szakirodalomban lefrt standard gyakorlatot 
ds clj^r^st aJkalmazd tesztvizsg^latokat alkalma- 
zunk, 

S21ABADALMI IG feN YPONTOK 

1. Elj5r^s az (1) ilial^nos k^pletd vegyulet 
cl<5iilftisAra f ahol az akaldoos k£pletbcn 

Rdszletcscbbco a talalmAny tArg^'a eljiras 
olyan (1) altalinos kdpleitl vegytilet eldalUtasara, 
ahol az i)ta!dnos kdpJetben 

jelcntdsc H*Scr-Scr-NH-csoport r 

X| cs X 3 jclent£sc metiMncsoport, 

A 8 jelcntise Phe, 

A 9 jclenl^se Gly, 

Ajo jeleni£se Gly, 

An jeJcnt^se Arg, 

Au jeleot^se He, 

Ajj jclenldsc Asp, 

Aj4 jclcntdsc Arg, 

Aj^ jelcntdsc lie, 

A J6 jeleotdse Gly, 



Anjclentdsc Ala, 
A ]8 jclcnitfsc GIn ( 
A^jclcntdsc Ser, 
A 2 ojelenld5e Gly, 
5 A 2j jcleoidse Leu, 

A 22 jcleal<*sc Gly, 
A w jdentdse Asn, 
A23 jdcntdse Ser t 
A 26 jeleatdse Pbc, 
30 A 2 7jelentdse Arg, 

A 28 jclentdscTyr, 

Y jclcnldse -NH 2 , ahol az -Ag-A ? .A ]0 -, -A w - 
- A 16"AirF A l6' A 3r A 18-» - A ir A iB'A J9% *A 2 o- 
-A 2 r A 22- vagy az •A 24 -A 25 -A 26 -csoport kdzOl 

15 valamelyik, vagy az -Ag-A^A^-, -AirA 18 -A 18 -, 
-A2 0 *A 2 i- A 22-» -A 24 -A 25 *A 26 -csoportok egy kdt* 
vegydndka (41) SltaJfinos kipletO csoporttal van- 
nak helyetteshve, ahol 2 jelentdse 5-9 szdnatom- 
szim6 alkildn-csoport; Q2zal jellemez\% hogy 

20 1) a mcgfclcW vddett amioosavat hordoz6 

gyantahoz kapcsoljuk; 

2) ezt kdvet6en a tobti, vddett aminosavat 
kapcsoljuk a nfcvckvfl pepiid Unc araino-vdgeso- 
portja^oz, coikozben az alfa-aminocsoport vdd6- 

25 csoportjat cltlvolftjuk; 

3) majd a peptidrtSl a hordoz6-gyantdt ds az 
oldalldnc vdd5csoportokat Jebas/tjuk, majd 

4) a linearis peptidct oxidatfv kapcsolisnak 
vetjQkaU. 

30 (EIs6bbsdge: 1987. 05,21.) 

2. Az 1, igdoypont szerimi eljar^s olyao (1) dl- 
talanos kdplctflf vegyulet c\6M\kisir% abol az al- 
talinos kdpletben A B - A 22 , A 27. A 28 , R J( Y r X, 
ds X3 jelentdse az 1. igdnypontban roegadoti, az 

35 A24-A25-A26-csoport a kdtvegydrtdkfl aminook- 
tio&av gyokkcl van hclyetie? l'cve, qtxqI jellemezve, 
hogy a megfeletf kiinduldsi anyagokat aikalmaz- 
zuk. 

(Elsfibbsdge: 1987, 05.21.) 

40 3. Az 1. igdnypont szerinti eljir^s olyan (1) dl- 

talinos kdpleitf vegyiilet el65l)ftas4ra ( ahol az aM- 
lalinos kdplelbcn A n -A 28l R 1# Y, X, ds X 3 je- 
lentdse az 1, igdnypontban megadoit, az A 8 -A 9 - 
-Ajo-csoport a kdtvegydrtekd araino-oktdnsav 

45 gyokkel van helyettesftve, azzal jellemezve, hogy a 
mcgfeleld kiindul4si anyagokat alkalmazzuk. 
(Elstfbbsdge: 1987. 05. 21.) 

4. Az 1. igdnypont szerinti elja>4s olyan (1) Al- 
taians kdplettT vcgyulct cl^illrtas^ra, ahol az al- 

50 taWnos kdpletben A 8 - A) 6 , A 20 - A 28 , R u Y » X J 
6s X 3 jelentdse az 1. igdnypontban megadott, az 
A )T"A J8 »Aj9-csoport a kdtvegydrtdkC amino- ok* 
tdosav gydkkel van helyettesftve, anal jellemezve, 
hogy a megfelel6 kiiodullsi anyagokat alkaimaz- 

55 zuk. 

(EIs5bbsdge: 1987. 05. 21.) 

5. Az L igdnypont szerinti eljaras olyan (1) dl- 
taboos kdpletd vegytilet el^Hitls^ra, ahol az 61- 
taldnos kdpletben A 8 — A^, A 2 4-A 28 , Rj, Y, Xj 

60 ds X 3 jelentdse az 1. igdnypontban megadott, az 
A 20 -A 2 |-A 22 -csoport a kdtvcgydrtdkd amino-ok- 
tinsav gybkkel van hclvettcsttvc, aiza! jellemexve* 
bogy a megfelelti kiindulAsi anyagokat alkalmaz- 
zuk. 

65 (ElsCbbsdgc: 1987. 05. 21.) 
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6. A2 1. igdnyponi szcrinii clj£r£s olyan (1),6I- 
talAoos kd|)lci<J vcgyulci el<3ailfi4s4ra, abo) az 41- 
la!4nos kdplctbcn A 8 - A 14l A 18 — A 28 , Rj, Y, Xj 
ds X 3 jelemdsc az 1. igdnyponlban megadottj az 
A 15 — A 16 — An-csoport a kdtvcgydrtdkfl amijoo- 
ok«4osav gyokkcl van bclyeites/ive, azzal jelle- 
mczve, hog)' a raegfelclfl kiinduldsi anyagokat al- 
kalmaz2uk. 

(Elstfbbsdge: 1987. 05. 21.) 

7. Az 1. igdnypom szerioti eljSrSs olyan (1) 41- 
ial£nos kdpJctCf vegyulet el6SllftA$4ra ( abol az 41- 
tal4nos kdplctbcn Ag-A^, Ai9-A 28t Rj, Y, Xj 
ds X 3 jelentdse az 1. igdnypontbao roegadott, az 
Ai7-A]rA] B -C5oport a Jodtvegydrtdka aroino-ok- 
t4csav gyokkcl van hclycttesftve, azzal jeUemewe, 
bogy a mcgfelcld kiindul4si anyagokat aikalma2- 
zuk. 

(Els«bbs6ge: 1987. 05. 21.) 

8. Az 1 . ig&nypont szerinti eljlris olyan (1) 41- 
lalinos kdpletfl vegyuJct el<54Iljt4s4ra, ahol az 4U 
talAuos kdplctbcn A n -A 16 , A 27 , A 2a , R x , Y, X x 
ds X 3 jelentdse az 1. igenypontban megadott, az 
Ag-A^AjQ-, az A 17 -A lfl -Ai9-, A20-A21- A22- az 
A24*A25A2 6 -csopor( a kdtvcgydrtdkfl amino-ok- 



tdnsav gyokkcl van hclycttesftve, azzal jdkmezvc, 
hogy a mcgfelclO kiinduUsi anyagokat alkalmaz- 
zuk, 

(Elsfibbsdgc: 1988. 02. 01.) 

9. Eijirds gy6gyszerkdszftn:dny eiatilftAslra, 
azzal jetlemczve* bogy az 1. igdnypont szcrinii el- 
j^riissal eUMliftott (1) 4!lal4oos kdpletfl aktfv ha- 
(6anyagot, abol az 41tal4nos kdpleibcu R,, Y, X lf 
X 3 ds A 8 — A 2S jelentdse az 1. igdnypontban 
megadott ds ahol az -A 8 -A 9 -A lir , -A^-A^Ajt-, 
Aj6 _A 17*A t8 -, -A 17 -Aj 8 'Aj 9 . ( *A20-A 2 i-A 22 - vagy 
az -A2^-A25-A 26 -csoport kbztii vaJaroelyik, vagy 
az -Ag-A9-A 10 -, -A )7 -A| 8 -A 18 - f •A 20 -A 2r A22-> 
-A24-A25-A 2 6-csoportok egy ketvcgydrtdkfl (41) 
4ltal4oos kdpletfl csoporttal vacnak helycttesft- 
vc, ahol Z jelemdse 5-9 szdnatomszdmtj alkiJdn- 
csoport, gydgyszerdszetileg e!fogadhat6 vivfl- 
anyaggal ds adott esetbea adaldkanyagokkal dsz- 
szekeverve gy6gyszcrkdszftcodnnyd feldolg02Zuk. 
(Ebtfbbsdge: 1987, 05. 21.). 

10. A 9. igdnypoot szerinti e)j4r4s, azzal jelle- 
mez\% a hogy gy6gyszerkdszftmdnybeo 10 pg~ 
— 100 mg mennyisdgtf hai6anyagot alkalmazunk. 
(Els<5bbsdgc: 1987,05.21.) 
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Aoa 24 ' 26 -Arg-Tyr-NH. 



